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Abstract

The diagnosis of gastrointestinal neuroendocrine neoplasms represents a significant diag-
nostic challenge since these tumours have a various, often non-specific clinical presentation.
Currently, more than half of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms are detected
incidentally, usually during surgery, diagnostic imaging studies or endoscopic procedures
performed for other indications. Sometimes the first symptom of the disease is the presence
of metastatic lesions in the liver. A neuroendocrine tumour is diagnosed based on the clinical
presentation, assessment of specific and non-specific biochemical markers, imaging studies
and histopathological examination. Focal lesions, both primary and metastatic may be small
and often have an atypical location. Diagnostic imaging of neuroendocrine tumours is of
fundamental importance for determining the location of the primary lesion, staging of the
disease, selection of treatment and monitoring of its effects. In addition, diagnostic imaging
make it possible not only to detect tumours, but also to perform therapeutic procedures based
on the result. Transabdominal ultrasound is one of the first diagnostic imaging method for
neuroendocrine neoplasms. New ultrasound techniques such as ultrasound elastography, con-
trast-enhanced ultrasound, endoscopic ultrasound, intraductal and intraoperative ultrasound
improve the efficacy of ultrasound examination. Endoscopic ultrasound is a fundamental
diagnostic tool for the detection of neuroendocrine tumours of the pancreas and the distal part
of the colon. Due to the large variety of neuroendocrine tumours and differences in tumour
biology, clinical stage and expression of somatostatin receptors, no single imaging method is
sufficient; therefore, in order to determine the right diagnosis and select the best treatment, it
is recommended that a combined morphological and functional assessment be used.

jest przypadkowo, najczesciej podczas zabiegéw operacyj-
nych, w badaniach obrazowych lub w endoskopii wykona-

Diagnostyka obrazowa nowotworéw neuroendokrynnych
(neuroendocrine neoplasm, NEN) przewodu pokarmowego
pelni podstawowa funkcje w ustaleniu lokalizacji ogniska
pierwotnego, ocenie stopnia zaawansowania choroby,
wyborze leczenia i monitorowaniu efektéw terapii. Obecnie
ponad polowa NEN przewodu pokarmowego wykrywana

nej z innych wskazan?. Czasami zmiany metastatyczne
w watrobie sg pierwszym objawem choroby, gdy ognisko
pierwotne jeszcze nie jest znane!”. Zmiany ogniskowe,
zaréwno pierwotne, jak i przerzutowe, mogg mie¢ male
rozmiary i czesto nietypowa lokalizacje, co utrudnia obra-
zowanie i rozpoznanie NEN.
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Diagnostyka obrazowa nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
ze szczegdlnym uwzglednieniem ultrasonografii

Nowotwory neuroendokrynne
zoladkowo-jelitowo-trzustkowe

Nowotwory neuroendokrynne zotgdkowo-jelitowo-trzust-
kowe (gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms,
GEP-NEN) stanowia okoto 70% nowotworéw neuroendo-
krynnych i okolo 1,5-2% wszystkich nowotworéw uktadu
pokarmowego i trzustki"?. Wywodza sie z komoérek roz-
proszonego systemu neuroendokrynnego (diffuse endo-
crine system, DES) wystepujacego w trzustce oraz w prze-
wodzie pokarmowym?. Guzy neuroendokrynne trzustki
stanowia 7% wszystkich GEP-NEN i okoto 10% wszyst-
kich nowotworéw trzustki®. W ostatnich latach zauwa-
zono wzrost czesto$ci wystepowania NEN zoladka i odbyt-
nicy w poréwnaniu z NEN jelita cienkiego*-19. W ciggu
ostatnich dekad wykrywalnosé¢ NEN znaczgco wzrosta?,
Obecnie szacuje sie, ze zapadalnosé na NEN wynosi
3-5,2/100 tys. os6b na rok. Ogélny wskaznik wystepowa-
nia tych nowotworéw wynosi $rednio 35/100 tys., czyli
5,86/100 tys. os6b na rok?. Czesto$¢ wystepowania NEN
u mezczyzn jest wyzsza w poréwnaniu z kobietami (52%;
5,35/100 tys./rok vs 48%; 4,76/100 tys./rok)">. Wicksze
ryzyko zachorowania zauwazono wéréd Afroamerykandw,
Latynos6w i Azjatéw, a Sredni wiek w momencie rozpo-
znania wynosi 63 lata®®. Wiekszo§¢ NEN ma charakter
sporadyczny i rozwija sie okoto 15 lat p6Zniej w poréw-
naniu z rzadziej wystepujacymi (25%) NEN zwigzanymi
z zespolami genetycznymi*”. Nowotwory neuroendo-
krynne trzustki (gléwnie nieczynne hormonalnie) oraz
gastrinoma wystepuja u 25-75% pacjentéw z zespolem
MEN1®, U pacjentéw z mutacja w genie VHL guzy neuro-
endorynne maja zazwyczaj tagodny charakter, natomiast
inne nowotwory wystepujace w tym zespole (np. rak
jasnokomorkowy nerki) sg ztosliwe”®. Nowotwory neu-
roendokrynne trzustki w zespole NF1 i kompleksu stward-
nienia guzowatego wystepuja rzadko (1%); rozpoznanie
jest ustalane w p6znym okresie choroby®.

W wiekszo$ci przypadké6w GEP-NEN nie zidenty-
fikowano zadnego czynnika ryzyka rozwoju guza.
Zaobserwowano, ze hipergastrynemia, cukrzyca i wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego moga byé zwigzane
z rozwojem NEN, jednak nie potwierdzono zwiazku
przyczynowo-skutkowego®.

Wyjatkowa cecha NEN jest produkcja hormonéw lub amin
biogennych mogacych wywolywa¢ liczne objawy kliniczne.
W przypadku rozsiewu choroby moga pojawic sie objawy
zespotu rakowiaka, takie jak: biegunka, tachykardia, napadowe
uczucie goraca i zaczerwienienie skory®. Wigksza czes¢ NEN
jest nieczynna hormonalnie i ich objawy sa niecharaktery-
styczne, zwiazane gléwnie z miejscowym rozwojem guza (b6l
brzucha, ucisk, niedroznos¢ jelit) lub rozsiewem do watroby®.

Obecnie ponad potowa GEP-NEN wykrywana jest przy-
padkowo, najcze$ciej podczas zabiegéw operacyjnych
jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego oraz w badaniach
obrazowych lub endoskopowych wykonywanych z innych
wskazan"¥, Zdarza sie, ze pierwszym objawem choroby
sg zmiany przerzutowe w watrobie"¥. Odsetek NEN jelita
cienkiego, w ktérych nie znaleziono ogniska pierwotnego,

wynosi okoto 70%. Wskaznik 5-letniego przezycia u tych
chorych szacuje sie na okolo 50%"°.

Rozpoznanie guza neuroendokrynnego ustala sie na pod-
stawie obrazu klinicznego, oceny markeréw swoistych i nie-
swoistych NEN, badan obrazowych i histopatologicznych®.
Wsréd badan laboratoryjnych pomocne moze byé oznacze-
nie chromograniny A (CgA), ktéra jest markerem charakte-
rystycznym, ale niespecyficznym. Sledzenie zmian stezenia
tego markera moze by¢ bardzo przydatne do wykluczenia
wznowy lub rozsiewu procesu nowotworowego, zwlaszcza
dla NEN wywodzacych sie z jelita cienkiego”. Do innych
markeréw ocenianych w zaleznosci od prezentowanych przez
pacjenta objawéw i podejrzenia typu NEN naleza: chromo-
granina B, polipeptyd trzustkowy, gastryna, kwas 5-hydroksy-
indolooctowy (5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA), glukoza,
insulina, peptyd C, glukagon, wazoaktywny peptyd jelitowy
(vasoactive intestinal peptide, VIP). W przypadku podejrze-
nia zespolu MEN1 wskazana jest ocena funkcji przysadki,
gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz wykonanie badan
genetycznych. Nowosciag w diagnostyce jest NETest z ocena
profilu ekspresji wybranych transkryptéw genowych, cha-
rakterystycznych dla NEN. Obiecujaca jest ocena krazacych
mikroRNA, ktére sg stabilne w ptynach ustrojowych i charak-
terystyczne dla danego nowotworu'V,

W historii nowotworéw neuroendokrynnych proponowano
wiele klasyfikacji. Najnowsza, przyjeta przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w 2017 roku, wprowadza
podzial w zaleznos$ci od stopnia histologicznej dojrzatosci
nowotworu (cecha G) oraz warto$ci wskaznika proliferacji
(Ki-67) na cztery grupy: NEN G1, G2 i G3 oraz NEC (neu-
roendocrine carcinoma)®.

Podstawowym sposobem leczenia GEP-NEN jest zabieg chi-
rurgiczny, ktérego zakres zalezy od lokalizacji guza, stopnia
zaawansowania nowotworu i stanu pacjenta. W wybranych
przypadkach alternatywnym sposobem jest leczenie endosko-
powe". W farmakoterapii chorych z NEN ztotym standardem
jest leczenie analogami somatostatyny, w przypadku guzéw
czynnych i nieczynnych hormonalnie, zar6wno w okresie
stabilizacji, jak i progresji choroby”. Do innych metod lecze-
nia NEN nalezy chemioterapia, dobierana w zaleznosci od
stopnia zaawansowania NEN. W NEN G3 moze to by¢ mniej
agresywny schemat z uzyciem kapecytabiny i temozolomidu
(CAPTEM), natomiast w NEC w schemacie leczenia stosuje
sie cisplatyne i etopozyd™®. Terapie ukierunkowane molekular-
nie (ewerolimus oraz sunitynib) proponowane sa zwlaszcza
w NEN trzustki®. U chorych z rozsianym lub nieoperacyjnym
NEN z wysoka ekspresja receptoréw somatostatyny w bada-
niu scyntygrafii z receptorami somatostatyny (somatostatin
receptor scintigraphy, SRS) poleca sie leczenie znakowa-
nymi radioizotopowo analogami somatostatyny (DOTA-Tyr3-
oktreotyd i DOTA-Tyr3-oktreotate znakowane radioizotopami
17Lu, *Y) — PRRT (peptide receptor radionuclide therapy)™V.

Diagnostyka obrazowa NEN

Diagnostyka obrazowa guzéw neuroendokrynnych
odgrywa podstawowg role w ustaleniu rozpoznania, ocenie
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stopnia zaawansowania, wyborze metody leczenia, kwa-
lifikacji do terapii radioizotopowej oraz monitorowaniu
odpowiedzi na zastosowane leczenie""?. Metody obrazowe
pozwalaja nie tylko na wykrywanie guzéw, lecz takze na
wykonywanie procedur leczniczych na podstawie wyniku
badania. Diagnostyka obrazowa NEN jest trudna, ponie-
waz guzy manifestujg si¢ réznorodnym, cz¢sto niespecy-
ficznym obrazem klinicznym lub rozpoznawane sg przy-
padkowo u pacjentéw bezobjawowych. Zmiany ogniskowe,
zar6wno pierwotne, jak i przerzutowe, moga mie¢ male
rozmiary, czesto sg nietypowo zlokalizowane. W rozpozna-
niu konieczne jest stosowanie réznych metod diagnostycz-
nych, morfologicznych oraz czynnosciowych. Obrazowanie
morfologiczne (ultrasonografia przezbrzuszna; ultrasono-
grafia wzmocniona kontrastem — contrast-enhanced ultra-
sound, CEUS; elastografia; ultrasonografia endoskopowa
— endoscopic ultrasound, EUS; tomografia komputerowa
— computed tomography, CT; rezonans magnetyczny —
magnetic resonance, MR; endoskopia, w tym réwniez endo-
skopia kapsutkowa — video capsule endoscopy, VCE) jest
najczesciej stosowane do wykrywania guza i oceny stop-
nia zaawansowania choroby. Z kolei techniki obrazowania
czynnosciowego (scyntygrafia ze znakowanymi **Tc analo-
gami somatostatyny — *Tc-SPECT; pozytonowa tomogra-
fia emisyjna ze znakowanymi ®*Ga-peptydami — 68Ga-PET/
CT, a takze z wykorzystaniem innych znacznikéw: *F-FDG,
¥F-DOPA i "C-HTP) sg uzyteczne do wykrywania guza,
oceny prognostycznej, jak i planowania terapii®® (Tab. 1).

Ultrasonografia przezbrzuszna w NEN

Ultrasonografia przezbrzuszna jest zazwyczaj badaniem
pierwszego rzutu w diagnostyce obrazowej GEP-NEN.
Zastosowanie réznych technik ultrasonograficznych -
obrazowania harmonicznego, dopplerowskiego, kompute-
rowej obrébki i nakladania obrazéw (imaging compound,
CI) - sprawia, ze USG jest powszechnie wykorzystywane
w diagnostyce i monitorowaniu NEN. Pod kontrolg USG
mozliwe jest réwniez wykonywanie biopsji guzéw zlokalizo-
wanych w watrobie, trzustce i przestrzeni zaotrzewnowe;j.

Czulos¢ tej metody uzalezniona jest od lokalizacji patolo-
gicznych zmian, warunkéw anatomicznych, do§wiadczenia
lekarza wykonujacego badanie, jak réwniez od aspektéw
technicznych aparatu ultrasonograficznego”. Obraz NEN
w USG, zaréwno ogniska pierwotnego, jak i przerzutéw
w watrobie, jest niecharakterystyczny; zalezy od typu NEN,
warto$ci indeksu proliferacyjnego, rozmiaru guza, jego
lokalizacji i obecno$ci zmian wstecznych(®.

Nowotwér neuroendokrynny trzustki czesto jest dobrze
odgraniczony, hipoechogeniczny (rzadziej hiper- lub nor-
moechogeniczny), czasem z hiperechogeniczng otoczka,
ogniskami martwicy i zwapnieniami*.

Ultrasonograficzne badanie przezbrzuszne ma ograniczone
zastosowanie w wykrywaniu ogniska pierwotnego w jelicie
cienkim. Bardzo rzadko przy uzyciu sond o wysokiej czg-
stotliwosci mozliwe jest wykrycie zmiany w $cianie jelita®?.
W pi$miennictwie opisano przypadek rozpoznania guza

jelita cienkiego za pomocg USG jamy brzusznej pomimo
negatywnych wynikéw innych metod obrazowych?.
Wtérne zmiany w krezce (powiekszone, hipoechogeniczne
wezly chlonne, zwtéknienie krezki) moga posrednio wska-
zywaé na obecno$¢ guza w $cianie jelita?.

Przerzuty do watroby pierwotnego guza NEN zlokali-
zowanego w plucach, zoladku lub jelicie grubym zazwy-
czaj sa hipo- lub izoechogeniczne w poréwnaniu z migz-
szem watroby. W przypadku guzéw wywodzacych sie
z jelita cienkiego i trzustki echogeniczno$é zmian wtér-
nych jest rézna i niecharakterystyczna (zmiana hipo-,
izo-, hiperechogeniczna, czasami mieszana). W guzach
typu insulinoma przerzuty do watroby zazwyczaj maja
obnizong echogeniczno$¢3-15. Obszary martwicy naj-
czesciej wykrywa sie w duzych guzach (>3 cm) z indek-
sem proliferacji Ki-67 >2% oraz u os6b po leczeniu (po
terapii interferonem, embolizacji, chemioterapii, ablacji
falami radiowymi). Nie obserwowano zmian martwiczych
u chorych leczonych zimnymi lub goracymi analogami
somatostatyny!>-19,

W badaniu dopplerowskim ogniska pierwotne NEN, jak
réwniez przerzuty do watroby i weztéw chlonnych sa
bogato unaczynione. W przypadku guzéw z Ki-67 >2%
uktad naczyn moze by¢ nieregularny>-15).

Czulo$¢ przezbrzusznego badania USG w diagnostyce
ognisk przerzutowych w watrobie wynosi 82-88%, a swo-
isto$¢ 92-95%. Natomiast czuto$¢ w rozpoznawaniu guzéw
trzustki jest mniejsza i wynosi 39%".

Nowe techniki ultrasonografii w diagnostyce NEN

W ostatnich latach rozwinely si¢ nowe techniki obrazo-
wania ultrasonograficznego, poprawiajace skutecznos$é
rozpoznawania NEN!?: elastografia USG, CEUS, EUS,
ultrasonografia wewnatrzprzewodowa (IDUS, intraductal
ultrasonography), ultrasonografia srédoperacyjna (I0OUS,
intraoperative ultrasonography).

Ultrasonografia endoskopowa (EUS)

Jest to inwazyjna metoda obrazowania, polegajaca na
wprowadzeniu do $§wiatla przewodu pokarmowego giet-
kiego endoskopu z sonda USG o wysokiej czestotliwo-
$ci (7,5-12 MHz) i umieszczeniu jej w poblizu trzustki,
zoladka, dwunastnicy lub odbytnicy. Zminimalizowanie
odleglosci pomiedzy glowicg a oceniang zmiang umozli-
wia dokladng ocene stosunkéw anatomicznych, glebokosci
naciekania przez guz $ciany przewodu pokarmowego oraz
obecnosci przerzutéw do lokalnych weztéw chtonnych®.

Ultrasonografia endoskopowa jest podstawowym narze-
dziem w diagnostyce guzéw NEN trzustki i koncowego
odcinka jelita grubego. W potaczeniu z jednoczesna biopsja
cienkoiglowg stanowi najczulsza metode w rozpoznawa-
niu NEN trzustki. Jest to badanie z wyboru w wykrywa-
niu malych zmian (nawet 1-2 mm), gléwnie hormonalnie
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Tab. 1. Poréwnanie wybranych metod obrazowych w diagnostyce GEP-NEN'1215.19)

Rodzaj badania

Zalety

Wady

Ultrasonografia

- Brak narazenia na promieniowanie jonizujace
» Mozliwos¢ powtarzania badania
+ USG przezbrzuszne - szeroka dostepnos¢

« EUS - podstawowa metoda do oceny guzdéw trzustki (EUS +
CEUS, elastografia)

+ EUS-FNA - mozliwos¢ weryfikacji cytologicznej
+ EUS-RFA - opcja leczenia zmian ogniskowych trzustki

- CEUS, elastografia — poprawa czutosci w ocenie zmian
ogniskowych, ocena niejasnych zmian w CT/MRI

+ I0US - mozliwos¢ srédoperacyjnej oceny zmian
+ IDUS - doktadna ocena zmian wewnatrzprzewodowych

- Ocena zalezna od umiejetnosci i doswiadczenia badajacego,
klasy aparatu

- Gorsza czutos¢ metody klasycznej

« EUS, I0US, IDUS, CEUS - dostep tylko w wyspecjalizowanych
osrodkach, badania inwazyjne

« Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna (min. 2-4 mm)
- Dokfadna ocena anatomiczna narzadéw jamy brzusznej

- Obrazowanie wieloptaszczyznowe, mozliwos¢ rekonstrukgji 3D

- Narazenie na promieniowanie jonizujgce

« Narazenie na kontrast jodowy i zwigzane z tym powikfania
(niewydolnos¢ nerek, reakcje alergiczne, nadczynnosc
tarczycy)

- Ocena unaczynienia zalezna od konkretnej fazy i dawki

cholangiopankreatografia MR
- Brak narazenia na promieniowanie jonizujace

- kontrast gadolinowy — mniej reakgji uczuleniowych, nie
uszkadza nerek

« powtarzalnosc

Tomografia - Ocena stopnia zaawansowania kontrastu
komputerowa - Ocena zmian ogniskowych jelita cienkiego (enterokliza, + Utrudniona reocena zaréwno matych, jak i zbyt duzych
enterografia, kolonoskopia CT) objetosciowo zmian
- Pomoc w planowaniu zabiegu operacyjnego - Utrudniona ocena odpowiedzi na leczenie w przypadku
.. ‘. L. obecnosci martwicy, krwotoku lub wtdknienia zmiany przy
+ Dostepnos¢, szybkos¢, powtarzalnos¢ . RS -
braku zmniejszenia jej wielkosci
« Utrudniona ocena w przypadku zmian wolno rosnacych
- Wysoka rozdzielczos¢ przestrzenna (min. 2-4 mm) )
. o . o « Wysokie koszty
+ Najlepsze réznicowanie tkanek miekkich ) »
o o . « Ograniczona dostepnos¢
+ Obrazowanie wieloptaszczyznowe, mozliwos¢ rekonstrukgji 3D . )
) . « Dhugi czas badania
+ Ocena stopnia zaawansowania i )
) ) ) «Wymagana wspotpraca pacjenta
- Najlepsza metoda do oceny zmian ogniskowych watroby ) . . o
Rezonans i trzustki « Przeciwwskazanie: metalowe czesci w organizmie
magnetyczny - Ocena drog zétciowych i przewodu trzustkowego « Utrudniona reocena zaréwno matych, jak i zbyt duzych

objetosciowo zmian

« Utrudniona ocena odpowiedzi na leczenie w przypadku
obecnosci martwicy, krwotoku lub witdknienia zmiany przy
braku zmniejszenia jej wielkosci

- Utrudniona ocena w przypadku zmian wolno rosnacych

9#mTc-SPECT

- Badanie czynnosciowe
- Badanie catego ciata
» Mozliwos¢ obrazowania z CT

«» Ocena lokalizacji ogniska pierwotnego, stopnia
zaawansowania

- Kwalifikacja do odpowiednich form leczenia, odpowiedzi na
terapie, kwalifikacja do PRRT

» Monitorowanie, reocena

« Procedura 1-dniowa, SPECT 4 godz. po podaniu znacznika

- Narazenie na promieniowanie jonizujace
« Niska rozdzielczos¢, staba ocena zmian <1 cm

- Wysokie tto w badaniu przewodu pokarmowego utrudnia
ocene zmian NEN typu midgut

- Niska czutos¢ w wykrywaniu insulinomy

« Mozliwa interferencja z zimnymi analogami somatostatyny

%Ga-DOTA- PET

+ Badanie czynnosciowe
+ Badanie catego ciata

- Obrazowanie wieloptaszczyznowe, wysoka rozdzielczos¢
4-6 mm, obrazowanie razem z CT

» Mozliwos¢ obliczenia stopnia wychwytu — wskaznik SUV
- Dobra ocena anatomiczna

+ Ocena lokalizacji ogniska pierwotnego, stopnia
zaawansowania, kwalifikacja do odpowiednich form leczenia,
odpowiedzi na terapie, monitorowanie, reocena

- Kwalifikacja do PRRT
- procedura 1-dniowa, obrazy otrzymywane szybko, po 2 godz.

« Wychwyt w prawidtowych tkankach (przysadka, $ledziona,
nerki, nadnercza) lub w ogniskach zapalnych moze by¢
mylony z obecnoscig guza

« Mozliwa interferencja z zimnymi analogami somatostatyny
- Brak catkowitej walidacji
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- Badanie czynnosciowe
- Badanie catego ciata

- Obrazowanie wieloptaszczyznowe, wysoka rozdzielczos¢

4-6 mm, obrazowanie razem z CT . - .
« Narazenie na promieniowanie
» Dobra ocena anatomiczna

'*FDG-PET - Staby wychwyt w NEN G1i G2
+ Ocena stopnia zaawansowania, ocena odpowiedzi na terapig,

czynnik prognostyczny, monitorowanie - Badanie dostepne w wyspecjalizowanych osrodkach
+ Do oceny niskozroznicowanych NEN

- Wartosc¢ prognostyczna w wysoko- i Sredniozréznicowanych
NEN

. . - Wysokie tto
- Badanie czynnosciowe )
. . « Staba ocena anatomiczna
+ Badanie catego ciata Interf 2 wielu lekd
« Interferencja wielu lekdw
I-MIBG-SPECT | . Wysoka specyficznos¢ dla guza chromochtonnego, ) J ) ) )
paraganglioma, nerwiakow zarodkowych . Konlecznos§ przygotowania organicznym jodem w celu
T . zablokowania tarczycy przed badaniem
- kwalifikacja do leczenia 'I-MIBG . . )
« Badanie 24-72 godz. po podaniu znacznika

EUS - endoscopy ultrasound; EUS-FNA — EUS fine-needle aspiration; EUS-RFA - EUS-guided radiofrequency ablation; CEUS - contrast-enhanced
ultrasonography, IDUS - intraductal ultrasonography; IOUS - intraoperative ultrasonography; SRS — somatostatin receptor scintigraphy; SSA — somatostatin
analog; PRRT - peptide-receptor radionuclide therapy; *mTc-SPECT - ®mTc-single-photon emission computed tomography; %Ga-DOTA-PET - ®Ga-DOTA-
positron emission tomography; *FDG-PET - '8FDG-positron emission tomography; '*'I-MIBG - *'I-MIBG - single-photon emission computed tomography

Tab. 2. Propozycja badan w diagnostyce GEP-NEN'>18.19)

Podejrzenie NEN Zotadka, dwunastnicy
1. Gastroskopia z badaniem histopatologicznym (ustalenie rozpoznania histopatologicznego)

2. EUS (ocena gtebokosci nacieku srédsciennego i wystepowania przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych) — w zmianach 1-2 cm lub mnogich

3. TKjamy brzusznej - po maksymalnym wypetnieniu zotgdka wodga (ocena zotgdka) lub dwuetapowym pojeniu wodga (ocena dwunastnicy) i podaniu
i.v. srodka kontrastowego / MR z kontrastem - ocena stopnia zaawansowania choroby, wykrycie przerzutéw odlegtych

4. SRS - ocena stopnia zaawansowania choroby, wykrycie przerzutéw odlegtych
Podejrzenie NEN trzustki

1. EUS - w kazdym przypadku przy klinicznym rozpoznaniu guza wydzielajgcego oraz w przypadku wskazan do wykonania biopsji

2. NEN trzustki czynne hormonalnie - SRS (detekcja zmian nieuwidocznionych obrazowaniem anatomicznym, poszukiwanie ogniska pierwotnego i
ustalenie rzeczywistego zaawansowania nowotworu; metoda | rzutu w diagnostyce wczesnej wznowy, w monitorowaniu choroby i podejmowaniu
decyzji o wyborze odpowiedniej terapii), nastepnie EUS oraz TK/MR (ocena lokalizacji anatomicznej i resekcyjnosci zmiany pierwotnej, okreélenie
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej i monitorowanie odpowiedzi na terapie)

3. NEN trzustki nieczynne hormonalnie: TK/MR (jw.), nastepnie SRS (jw.)
4. NEC trzustki oraz NEN trzustki szybko rosnace - '*FDG PET/CT
Podejrzenie NEN jelita cienkiego, NEN w stadium rozsiewu o nieznanym punkcie wyjscia

1. SRS - metoda preferowana w przypadku zmian mniejszych niz 1 cm, poszukiwanie zmiany pierwotnej

2.TK, MR - poszukiwanie zmiany pierwotnej, ocena zaawansowania choroby i odpowiedzi na leczenie

3. Enterografia/enterokliza CT lub MR - ustalenie lokalizacji

4. Kolonoskopia z ocena koncowego odcinka jelita kretego — poszukiwanie zmiany pierwotnej i wykluczenie wspoétistniejacej choroby nowotworowej
(rak jelita grubego)

5. Endoskopia kapsutkowa (video capsule endoscopy, VCE) oraz enteroskopia wspomagana balonem lub enteroskopia spiralna — bezposrednia ocena
btony sluzowej; badanie trudno dostepne

6. EUS - nie ma zastosowania w diagnostyce zmian w jelicie cienkim

Podejrzenie NEN jelita grubego
1. Kolonoskopia - badanie z wyboru w diagnostyce guzéw jelita grubego

2. EUS - w NEN odbytnicy =5 mm; minisondy USG podczas kolonoskopii - w guzach okreznicy rozpoznanych jako polipy/zmiany podsluzéwkowe
3.TK/MR jamy brzusznej i miednicy, z wypetieniem przewodu pokarmowego kontrastem negatywnym — ocena stopnia zaawansowania i przerzutow
4. Kolonografia TK - w przypadku zmian zamykajacych swiatto jelita wykonanie petnej kolonoskopii jest niemozliwe

5. SRS - ocena stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, kwalifikacja do leczenia SSA i PRRT

6. PET-CT po podaniu "*F-DOPA - w przypadku ujemnego wyniku badania SRS kwalifikacja chorych do leczenia antyproliferacyjnego SSA oraz PRRT

7."®FDG-PET/CT - u chorych na NEC, u chorych na szybko rosnacy NET z ujemnym wynikiem badania SRI oraz u chorych kwalifikowanych do leczenia
radioizotopowego

EUS - endoscopy ultrasound; EUS-FNA - EUS fine-needle aspiration; EUS-RFA — EUS-guided radiofrequency ablation; CEUS - contrast-enhanced ultrasono-
graphy; IDUS - intraductal ultrasonography; |OUS - intraoperative ultrasonography; SRS — somatostatin receptor scintigraphy; SSA — somatostatin analog;
PRRT - peptide-receptor radionuclide therapy; *mTc-SPECT - ®mTc-single-photon emission computed tomography; ®*Ga-DOTA-PET - ®Ga-DOTA-positron
emission tomography; *FDG-PET - "®FDG-positron emission tomography; '*'I-MIBG - '*'I-MIBG - single-photon emission computed tomography
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czynnych, a takze jako metoda przesiewowa u pacjentéw
obcigzonych genetycznie (np. z zespotem MEN1)®. W jed-
nym z wieloo$rodkowych retrospektywnych badan oce-
niajacych rozmiary NEN trzustki u pacjentéw z zespolem
MEN1 za pomocg EUS uwidoczniono powyzej 90% matych
zmian, wielko$ci ponizej 7 mm“®, W innych analizach czu-
fos¢ EUS zalezna byla od polozenia zmiany ogniskowej
i wynosita 77-100% dla guzéw umiejscowionych w obre-
bie glowy i trzonu trzustki oraz 75-80% dla guzéw poto-
zonych w dystalnej czesci trzustki®!'?. Ostatnie badania
donosza, ze czuto$¢ EUS moze by¢ wigksza niz tomografii
komputerowej (91,7% vs 63,3%), szczegblnie w przypadku
insulinoma (84,2% vs 31,6%)"*%. Czuto$¢ EUS w wykrywa-
niu zmian w dwunastnicy wynosi 45-60%""-?. W analizach
poréwnujacych konwencjonalne metody badania (prze-
zbrzuszng ultrasonografie, TK i MR) wykazano mniejsza
czulos¢ tych metod w poréwnaniu z EUS!®.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki czynne hormonal-
nie prezentuja sie jako pojedyncze lite guzy, jednorodne,
hipoechogeniczne (rzadziej normo- oraz hiperechoge-
niczne) i intensywnie wzmacniajace sie po podaniu kon-
trastu'®, Torbielowata posta¢ guza moze wystepowaé
u okoto 10-20% chorych"®. Zwapnienia w czynnych i nie-
czynnych hormonalnie NEN trzustki mozna stwierdzié
w okolo 25% przypadkéw, natomiast w gruczolakorakach
sa rzadko obserwowane. W wigkszych guzach moze doj$é
do poszerzenia przewodu trzustkowego i zaniku migzszu
trzustki®'®, Badanie EUS odgrywa istotng role w oce-
nie stopnia zaawansowania, w ocenie naciekania naczyn
krwiono$nych oraz diagnostyce réznicowej guzéw trzustki
o niejednoznacznym charakterze (r6znicowanie NEN i gru-
czolakorakéw, zmian torbielowatych oraz guzéw o niety-
powym, skapym unaczynieniu). Mozna stwierdzié, ze EUS
w polaczeniu z badaniem dopplerowskim, kontrastem, ela-
stografig oraz biopsja pod kontrola EUS pozwala wykry¢
wszystkie NEN trzustki®!®.

W diagnostyce obrazowej guzéw odbytnicy ultrasonogra-
fia endoskopowa jest réwniez najbardziej czula metoda
w przedoperacyjnej ocenie miejscowego stopnia zaawan-
sowania. Nowotwoér neuroendokrynny w postaci polipa
w badaniu EUS prezentuje sie jako zmiana dobrze odgrani-
czona, izo- lub hipoechogeniczna, homogenna?. Czutos¢
metody w ocenie guza i gleboko$ci inwazji guza w $cianie
odbytnicy wynosi 76-93%, a w ocenie przerzutéw do oko-
licznych weztéw chtonnych — 61-88%2419),

Ocena zmian poltozonych w koncowej czesci jelita kre-
tego mozliwa jest w EUS za pomoca miniaturowych sond
o wysokiej czestotliwo$ci wprowadzanych przez kanat
biopsyjny kolonoskopu“!?.

Zaletg EUS jest réwniez mozliwo$¢ umieszczenia w kanale
roboczym echoendoskopu sondy do ablacji pradem
o czestotliwosci radiowej (radiofrequency ablation, RFA),
co powoduje termicznag martwice koagulacyjna guza.
Wykazano, ze technika ta jest skuteczna i bezpieczna
w leczeniu chorych z czynnym hormonalnie NEN trzustki,
ktérzy nie zostali zakwalifikowani do zabiegu opera-
cyjnego z uwagi na choroby wspélistniejace’?. Do wad

badania EUS nalezg zalezno$¢ wyniku od umiejetnosci
i doswiadczenia wykonujacego badanie oraz ograniczone
pole widzenia, ktére moze wplywac na jego skutecznos$é
w wykrywaniu zmian poza obszarem zainteresowania®.

Jeszcze lepsze uwidocznienie NEN trzustki w bezposred-
nim sgsiedztwie przewodu trzustkowego i patologii w jego
Swietle mozliwe jest dzieki wprowadzeniu minisondy do
przewodu trzustkowego lub zélciowego przez kanat biop-
syjny endoskopu (IDUS)®W. Czulos$¢ badania wynosi okoto
94% i dochodzi prawie do 100%, jesli zmiany w przewo-
dzie trzustkowym sg wieksze niz 3 mm®?,

Ultrasonografia wzmocniona kontrastem
(CEUS)

Srodki kontrastujace III generacji wykorzystywane
w diagnostyce ultrasonograficznej sa mikropecherzykami
gazu w otoczce fosfolipidowej, o dlugim czasie péltrwa-
nia i wzmocnieniu skali szaro$ci zaleznym od perfuzji®V.
W badaniu CEUS zmiany ogniskowe oceniane sg na pod-
stawie charakterystycznych wzorcéw unaczynienia, wska-
zujacych na zmiany o typie tagodnym lub ztosliwym®>.
Pierwotne guzy NEN trzustki, nawet matych rozmiardw,
sa dobrze unaczynione. Po podaniu kontrastu wykazuja
intensywne wzmocnienie w fazie tetniczej'®. Wiekszos¢
przerzutéw NEN do watroby (78-86%) po podaniu kon-
trastu wykazuje wzmocnienie w fazie tetniczej, z szybkim
wyptukiwaniem kontrastu w fazie zylnej!¢!”. Wen-Tao
i wsp. wskazali, ze przerzuty bogato unaczynione wykazy-
waly dluzszy czas wyptukiwania kontrastu w poréwnaniu
ze zmianami mniej unaczynionymi. Ocena zaré6wno guzéw
pierwotnych, jak i przerzutéw w badaniu CEUS w wigkszo-
$ci przypadkéw moze zastapi¢ inne techniki obrazowania
z kontrastem, szczegdlnie kiedy istniejg przeciwwskazania
do tych badan'®. Za pomocag CEUS wykrywane sa mate
guzy, wielko$ci ponizej 2 cm, z poréwnywalng czuloscig

do EUS (95%).

Elastografia

Obrazowanie ultrasonograficzne z zastosowaniem elasto-
grafii jest coraz czeSciej dostepng technika, pozwalajaca na
ocene twardos$ci guza. Metoda ta moze by¢ wykorzystywana
do oceny zmian ogniskowych w trzustce podczas badania
EUS, a takze do oceny zmian ogniskowych watroby podczas
USG przezbrzusznego. Czulo$é elastografii ilosciowej EUS
w réznicowaniu gruczolakoraka trzustki oraz NET w bada-
niach Iglesiasa-Garcii i wsp. wynosila 100%, a swoisto$¢
88% dla wartosci odciecia wskaznika odksztalcenia (strain
ratio, SR) — 26,6%?'?2, Ogolnie czulos¢ i swoistos¢ réznicowa-
nia zmian fagodnych od zlosliwych wynosity odpowiednio
93% 1 86%, gdy warto$¢ graniczna SR wynosila 6,0. W meta-
analizie oceniajacej jako$ciowa elastografie EUS w diagno-
zowaniu guzoéw trzustki stwierdzono wysoka czutos$é (95%)
i dopuszczalng niskg swoisto$¢ (67%)?!1??. JakoSciowa
i illoSciowa elastografia EUS moze by¢ cennym uzupelnie-
niem w celu odréznienia zmian tagodnych od ztosliwych
w trzustce®). Wedlug rekomendacji EFSUMB elastografia
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EUS moze by¢ pomocna w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych, w przypadku kiedy biopsja cienkoiglowa wykony-
wana w czasie EUS jest niediagnostyczna, natomiast sama
elastografia nie moze zastapi¢ oceny cytologicznej®?'??,
Na podstawie elastografii zmian ogniskowych watroby
mozna wstepnie réznicowac¢ przerzuty NEN oraz pier-
wotne, tagodne zmiany ogniskowe watroby. Wyniki moga
by¢ jednak watpliwe u otylych pacjentéw lub w przypadku
wystepowania zmian zlokalizowanych w poblizu zeber?!2?,

Ultrasonografia §rédoperacyjna

Ultrasonografia srédoperacyjna (IOUS) jest stosowana
gléwnie w rozpoznawaniu zmian ogniskowych w watrobie
i trzustce, zwlaszcza u chorych z zespotami mnogich nowo-
tworéw wewnatrzwydzielniczych (MEN). Badanie pozwala
réwniez na wykrywanie guzéw wieloogniskowych i zmian
przerzutowych w obrebie watroby oraz ocene odleglosci
guza trzustki, zwlaszcza niewielkiego, od przewodu trzust-
kowego®. Czutos¢ IOUS w wykrywaniu guzéw siega 90%".

Podsumowanie

Ultrasonografia przezbrzuszna jest zazwyczaj pierwszym
badaniem obrazowym w diagnostyce NEN. Doktadna
ocena zaawansowania choroby przy pomocy przezbrzusz-
nego badania USG jest jednak ograniczona, z uwagi na
rézne czynniki (warunki techniczne badania, mate wymiary
guzdéw i czesto niekorzystna lokalizacja, niedostgpna dla
USG przezbrzusznego). Nowe techniki ultrasonograficzne
poprawiajg dokladno$é rozpoznania i stanowia istotna
cze$é procesu diagnostycznego NEN.

Chorzy z NEN moga prezentowaé¢ duza rozbieznosé
pomiedzy obrazem klinicznym a rzeczywistym stadium
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zaawansowania choroby. Wiekszo$¢ NEN, z uwagi na rzad-
ko$¢ wystgpowania, nietypowe objawy i powolny wzrost,
rozpoznawana jest z kilkuletnim opéznieniem, zazwyczaj
juz w zaawansowanej postaci. Tylko cze$¢ guzéw neuren-
dokrynnych prezentuje charakterystyczne objawy czynno-
$ci hormononalnej, sugerujace rozpoznanie!'21819,

Mozna spotkaé sie z sytuacja kliniczna, kiedy u pacjenta
bezobjawowego lub zglaszajacego sie na badanie USG
z powodu niespecyficznych dolegliwo$ci bélowych jamy
brzusznej przypadkowo wykrywa sie zmiane pierwotnag
w trzustce, rzadziej w zotadku, dwunastnicy lub w prze-
strzeni zaotrzewnowej, ogniska metastatyczne w watrobie
lub w wezlach chlonnych. Poszukiwanie ogniska pierwot-
nego u chorego w stadium rozsiewu NEN o nieznanym
punkcie wyjScia moze by¢ szczegdlnie trudne, poniewaz
zmiany pierwotne czesto sg male. W zalezno$ci od rodzaju
uwidocznionych zmian badajacy powinien zaproponowaé
dalszy algorytm diagnostyczny.

W sytuacji odwrotnej, kiedy rozpoznaje sie¢ NEN na pod-
stawie objaw6w klinicznych i/lub badan biochemicznych,
kluczowymi elementami sa poszukiwanie ogniska pierwot-
nego oraz wyjsciowa ocena stadium zaawansowania pro-
cesu nowotworowego. W zaleznos$ci od prezentowanych
objawéw i podejrzewanego NEN nalezy oceni¢ mozliwe
miejsca wystepowania guza ze szczegblnym uwzglednie-
niem trzustki, jelit, wyrostka robaczkowego, krezki i prze-
strzeni zaotrzewnowej (Tab. 2).
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